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BCS 02-4003 

Nouveau procede de preparation d'un intermediaire de synthese de pesticide 

La presente invention concerne un nouveau procede de preparation d'une 2,6- 
5 dihalogeno-para-trifluoromethylaniline k partir de la para-trifluoromethylaniline. 

De nombreuses Etudes ont dej& ete menees dans le but de mettre au point des 
precedes de preparation de 2,6-dihalogeno-para-trifluoromethylanilines. La demande 
de brevet WO 00/35851 decrit xui procede de preparation d'une 2,6-dihalogeno-para- 
trifluoromethylaniline a partir d f un trihalogeno-para-trifluoromethylbenzene, k une 
10 temperature comprise entre 130 et 350°C dans un solvant de preference polaire. 
L'utilisation de la para-trifluoromethylaniline pour la preparation de la 2,6- 
dihalogeno-para-trifluoromethylaniline n'apparait pas dans cette demande de brevet 

Les demandes de brevet FR28 10665 et WO 01/64623 decrivent un procede 
de preparation de la 2,6-dichloro-para-trifluoromethylaniline par chloration d'anilines 
15 precurseurs en milieu fluorhydrique. Le compose precurseur est le fluorure'de i 
trifiuoromethylphenylcarbamoyL L'utilisation de la para-trifluoromethylaniline pour k 
preparer la 2,6-dihalogeno-para-trifluoromethylaniline n'est pas mentionnee. 

Neanmoins, ces precedes conduisent a la formation d'impuretes, tels que des ^ 
composes lourds polychlores ou des poiycondensats, qui rendent impossible • ~. 
20 rutiiisation de la 2,6-dihalogeno-para-trifluoromethylaniline dans la suite de la 
preparation de composes pesticides de type phenylpyrazole, sans qu ! elle n'ait subie 
une etape de purification prealable. Cette etape de purification constitue un 
inconvenient majeur lorsqu'il s ! agit de preparer de la 2,6-dichloro-para- - 
trifluoromethylaniline a l'echelle industrielle, notamment pour la production de 
25 pesticides de type phenylpyrazole. 

II a maintenant ete decouvert de maniere toute a fait suiprenante que le 
procede de preparation de la 2,6-dihalogeno-para-trifluoromethylaniline selon la 
presente invention conduisait a un compose suffisamment pur pour etre directement 
utilise dans la suite du procede de production de composes pesticides de type 
30 phenylpyrazole. 
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La presente invention a done pour objet un precede de preparation de 
compost de formule generale (I) : 



Af, CD 



dans laquelle X repr£sente un atome d'halog£ne; 

par reaction de la para-trifluoromethylaniline de formule (II) 




(II) 



avec un dihalogene X2; 

les deux composes etant introduits simultanement dans le solvant, k une temperature 
allant de 100 a 300°C et dans un ratio molaire dihalogene / compose (II) allant de 1,9 
a 2,5. 

Dans le cadre de la presente invention, X represente un atome d f halog6ne. X 
peut etre un atome de chlore, un atome de brome, un atome d'iode ou un atome de 
fluor. 

Le compose de formule generale (I) preferentiellement pr£par£ grace au 
precede selon la presente invention est la 2,6~dichloro-para-trifluoromethylaniiine, 
particulierement utile dans la synthese du fipronil, compose insecticide de type 
phenylpyrazole. 

Le solvant utilise lors de la preparation du compose de formule generate (I) 
selon la presente invention sera preferentiellement un solvant polaire aprotique. Un 
solvant polaire aprotique prefer pourra etre un solvant chlor£ aromatique tel que le 



monochlorobenzene ou un solvant chlore aliphatique tel que le dichloroethane. De 
maniere toute a fait preferee, on choisira comrae solvant le monochlorobenzene. 

Le ratio molaire dihalogene / compose (II) est choisi comme allant de 1,9 a 
2,5 Iors de la preparation de la 2,6-dihalogeno-para-trifluoromethylaniline selon la 
presente invention. De maniere preferee, le ratio molaire dihalogene / compose QI) 
est choisi comme allant de 2 a 2,05. 

La temperature du milieu reactionnel selon la presente invention est choisie 
comme allant de 100 a 300°C. De maniere preferee, la temperature du milieu 
reactionnel est choisie comme allant de 100 a 130°C. De maniere toute a fait 
preferee, la temperature du milieu reactionnel est choisie comme allant de 105°C a 
115°C. 

De maniere toute a fait preferee, le precede selon la presente invention 
consiste a preparer la 2,6-dichloro-para-trifluoromethylaniline en introduisant 
simultanement la para-trifluoromethylaniline et le Cl 2 dans le monochlorobenzene, 
dans un ratio molaire Cl 2 / para-trifluoromethylaniline compris entre 1,85 et 2,05 a 
une temperature allant de 105 a 1 15°C. 

Le precede selon la presente invention pourra etre realise suivant des 
techniques generates connues de l'homme du metier. Ainsi, le precede selon la 
presente invention pourra etre realise dans un reacteur double enveloppe muni d'un 
dispositif d'agitation et surmonte d'un refrigerant a reflux maintenu a une temperature 
inferieure ou egale a -10°C. L'halogene necessaire a la reaction sera introduit par 
plongeur arrivant sous l'agitation. L'agitateur preferentiellement utilise permettra 
d'assurer un micromelange optimum des reactifs. Ceci pourra etre realise par un 
agitateur de type Impeller ou par tout autre agitateur bien connu de l'homme du 
metier. 

Lors de la reaction selon la presente invention, de l'acide chlorhydrique sous 
forme gazeuse est produit. Celui-ci est ensuite generalement absorbe par un piege a 
soude. La para-trifluoromethylaniline reagissant instantanement au contact de l'acide 
chlorhydrique pour former le chlorhydrate de para-trifluoromethylaniline, 
l'alimentation du reacteur en para-trifluoromethylaniline sera preferentiellement 
effectuee par plongeur afin d'eviter les bouchages. 

Lors de l'introduction des reactifs, une tendance marquee au moussage est 
parfois observee. Cela peut generalement etre evite par la diminution du debit 
d'introduction des reactifs. Neanmoins, afin d'eviter l'accumulation de mousses, 




celles-ci doivent etre reprises par le liquide. Une parade est done g6n£ralement 
d'augmenter la vitesse d'agitation. 

Le produit obtenu grace au proced£ selon la pr^sente invention (2,6- 
5 dihalogeno-para-trifluoromethylaniline) poss£de un degre de puretS suffisant pour 
etre reutilise directement dans la synthese des composes pesticides de type 
phenylpyrazole. II est gen&ralement consid£r6 que le degr<§ de puret6 doit 6tre au 
minimum de 96% pour que le produit puisse §tre utilisS dans la suite d'un proc£d£ de 
pr6paration. 

10 La 2,6-dihalogeno-para-trifluoromethylaniline obtenue peut 6galement etre 

isol6e, notamment afin d'etre stockee, par distillation du solvant selon des techniques 
connues de l'homme du metier, 

L'exemple de preparation de composes qui suit est mentionne dans le but 
15 d'illustrer T invention mais ne doit en aucun cas etre considere comme limitatif de 
celle-ci. 

Preparation de 2,6-dichloro-Dara-trifluoromethvlaniIine a 98% 

<- 

20 Dans un reacteur a double-enveloppe de 20m 3 inerte a l'azote, on charge 

12140kg de monochlorobenzene pur. Le pied de solvant est ensuite port£ a 1 10°C par 

chauffage de la double enveloppe. 

On alimente ensuite le reacteur en une solution de para-trifluoromethylaniline 

a 70% dans le monochlorobenzene au debit de 792kg/h pendant 6h30, ainsi qu ! en Cl 2 
25 au debit de 488kg/h. La temperature est maintenue k 1 10°C par refiroidissement de la 

double enveloppe. 

Une fois Palimentation terminee, on controle la teneur residuelle en para- 
trifluoromethylaniline ou en derive monochlore. S r il reste de Tun de ces composes, il 
convient alors d'ajuster la quantite de chlore pour consommer le produit residuel. 

30 En fin de reaction, le monochlorobenzene est distille par mise sous vide 

progressive du reacteur a travers une colonne de distillation. Apres desolvatation, la 
2,6-dichloro-para-trifluoromethylaniline est refroidie a 60°C avant vidange du 
reacteur vers le bac de stockage. 

Le produit obtenu suivant le proc£de decrit precedemment a ete analyst. Les 

35 resultats fournis dans le tableau ci-dessous correspondent k la moyenne des rSsuitats 
d'analyse du produit obtenus sur une periode de un an : 




Titre en DCpTFMA (hors 
solvant) 


Titre en p-TFMA (hors 
solvant) 


Titre en monochloro-para- 
trifluoromethylaniline 


98,1% 


0,05% 


0,09% 



Ces rSsultats montxent done que la 2,6-dicMoro-para-trifluoromethylaniline 
obtenue par le precede selon la pr6sente invention est pure k plus de 98%, que le 
5 rendement de la reaction est tres bon puisqu'il ne reste que 0,05% de reactif (p- 
TFMA) et que seul 0,09% de la monochloro-para-trifluoromethylaniline n'a pas ete 
transformee en 2,6-dichloro-para-trifluoromethylaniline. 



REVENDICATIONS 



5 1 . Proceed de preparation de compost de formule gdnerale (I) : 



10 




dans laquelle X repr^sente un atome d'halogdne; 
1 5 par reaction de la para-trifluoromethylaniline de formule (II) ; 

NH 2 




avec un dihalogdne X2; 

les deux composes etant introduits simultan&nent dans le solvant, dans un ratio 
molaire dihalogene / compose (II) allant de 1,9 a 2,5 et a une temperature allant de 
20 100&300°C 

2. Procede selon la revendication 1, caracterise en ce que le compose 1 est la 
dicliloro-para-trifluoromethylaniline. 

25 3. Proc6de selon la revendication 1 ou 2, caracterise en ce que le solvant utilise 
est un solvant polaire aprotique. 

4. Procede selon la revendication 3, caracterise en ce que le solvant utilise est un 
solvant chlore aliphatique. 

30 




5. Procede selon la revendication 4 5 caracterise en ce que le solvant utilise est le 
dichloroethane. 

6. Procede selon la revendication 3, caracterise en ce que le solvant utilise est un 
5 solvant chlor6 aromatique. 

7. Procede selon la revendication 6, caracterise en ce que le solvant utilise est le 
monochlorobenzene. 

10 8. Procede selon Tune quelconque des revendications 1 a 7, caracteris6 en ce que 
ies rSactifs sont introduits dans un ratio molaire dihalogene / compose (II) allant de 2 
&2,05. 

9. Procede selon Tune quelconque des revendications 1 a 8, caracterise en ce que 
1 5 la temperature du milieu reactionnel est choisie comme allant de 1 00 k 1 30°C. 

10. Procede selon la revendication 9, caracterise en ce que la temperature du 
milieu reactionnel est choisie comme allant de 105 a 1 1 5°C 

20 IX Procede selon la revendication 2, caracterise en ce que les reactifs^ sont 
introduits dans le monochlorobenzene, dans un ratio molaire dichloro / compose (II) 
allant de 1 ,85 a 2,05, & une temperature allant de 1 05 & 1 1 5°C. i : 
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